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Guy Meyer* Contrairement a la situation 

rencontree en I’absence de 
cancer, la prevention 
secondaire dans ce cas 
repose essentiellement sur 
I’utilisation d’heparine de 
bas poids moleculaire et 
non sur les antagonistes de 
la vitamine K qui ont une 
moindre efficacite. Malgre 
tout, les recidives ne sont 
pas rares, et de nouvelles 
options therapeutiques ont 
ete recemment suggerees. 


Ce qui est nouveau 


Le traitement de la maladie veineuse thromboembolique au cours 
du cancer repose sur I’utilisation prolongee d’une HBPM. 


U ne maladie veineuse thromboembolique est susceptible 
de venir compliquer revolution de pres de 10% des 
patients atteints de cancer. Elle est alors particulierement 
difficile a prendre en charge. Un certain nombre de facteurs de 
risque ont ete identifies recemment et un score est disponible 
pour evaluer le risque d’evenement thromboembolique en cours 
de chimiotherapie (tableau I). 1 

Employer une heparine de bas poids moleculaire 
plutot qu’un antivitamine-K 

Le traitement des thromboses veineuses et des embolies pul- 
monaires qui surviennent chez des patients atteints de cancer par 
une courte periode d’heparine (heparine non fractionnee ou hepa- 
rine de bas poids moleculaire [HBPM]) relayee par un antagoniste 
de la vitamine K (AVK) au long cours est moins efficace et plus dan- 
gereux que chez les patients indemnes de cancer. Le risque de 
recidive thromboembolique y est 3 fois plus important et celui des 
hemorragies majeures 6 fois plus grand. 2 Quatre essais ont evalue 
un traitement prolonge par HBPM sans relais par AVK dans cette 
circonstance (tableau 2). 3 ' 6 Les patients inclus etaient atteints de 
cancers de nature variable, generalement metastatiques. Toutes 
les etudes etaient ouvertes, mais les evenements etaient evalues a 
I’aveugle du traitement. Le groupe controle recevait une heparine 
suivie d’un AVK, avec un objectif d ’ international normalized ratio 
(INR) classique, poursuivi 3 ou 6 mois, I’autre groupe recevant une 
HBPM pendant 3 a 6 mois, a pleine dose dans deux essais 3 ’ 4 et a 
dose legerement plus faible dans les deux autres. 5 ’ 6 La meta- 
analyse de ces etudes montre que les HBPM reduisent les reci- 
dives thromboemboliques significativement et de fagon importante 
(risque relatif: 0,50; intervalle de confiance a 95 %: 0,35-0,72), 
sans augmenter les hemorragies ni modifier la mortalite. 7 Ces resul- 
tats ont amene divers groupes d’experts a recommander I’utilisa- 
tion d’une HBPM pendant 3 a 6 mois chez les patients atteints de 
cancer et de maladie veineuse thromboembolique. 8 ' 10 


Le relais par AVK s’envisage a partir du 6 e mois de traitement. 
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Quels resultats ? 

Dans la plus grande de ces etudes, le pourcentage de recidives 
thromboemboliques symptomatiques atteignait 17 % a 6 mois 
dans le groupe traite par AVK alors que ce taux etait de 9 % chez 

ceux traites par HBPM. 5 Dans la 
meme etude, le risque de compli- 
cation hemorragique majeure sous 
HBPM atteignait 6 % au bout de 6 
mois de traitement, un chiffre qui ne 
differait pas significativement de 
celui observe chez les malades trai- 
tes par AVK. Les merries constata- 
tions etaient faites dans les trois 
autres essais. 

En dehors des recidives et des 
hemorragies majeures, les complications observees sont essen- 
tiellement des hematomes et des indurations aux points de 
ponction. II est necessaire de montrer la technique d’injection au 
patient et a son entourage pour eviter le recours systematique a 
une infirmiere. Aucune thrombopenie induite par HBPM n’a ete 
decrite dans la litterature scientifique au cours de ce traitement. 


Quelle dose? 

II taut prendre garde aux doses employees dans ces essais, qui 
ne sont pas toujours celles utilisees et recommandees a la phase 
aigue de la maladie veineuse thromboembolique. La dalteparine 
est employee a la dose de 200 Ul/kg en une injection quotidienne 
pendant 1 mois puis a 75 % de cette dose pendant 5 mois ; la tin- 
zaparine est utilisee a la dose conventionnelle de 175 Ul/kg 
administree une fois par jour pendant toute la duree du traite- 
ment ; enfin, I’enoxaparine a ete employee a la dose de 1 50 Ul/kg 
administree une fois par jour mais avec une galenique qui n’est 
pas disponible en France. Seule la dalteparine a obtenu une 
autorisation de mise sur le marche dans cette indication. II n’y a 
pas de donnees publiees sur (’utilisation prolongee en prevention 
secondaire de maladie veineuse thromboembolique au cours du 
cancer avec d’autres HBPM que les trois citees ci-dessus, ni 
avec le fondaparinux. 

Quelle surveillance? 

II n’est pas necessaire de surveiller I’activite anti-Xa, et la sur- 
veillance plaquettaire systematique n’est plus obligatoire. 10 



Sur le sommaire electronique 
de: www.larevuedupraticien.fr 
un lien interactif permet d’acceder 
a la recommandation de bonne 
pratique de I’Afssaps « Prevention 
et traitement de la maladie 
thromboembolique (MTEV) veineuse 
en medecine» (novembre 2009). 


§ Caracteristiques associees a une augmentation du risque 

LU 

I thomboembolique chez les patients atteints de cancer 


Caracteristiques 

Points 

• Site du cancer 


tres haut risque : estomac, pancreas 

2 

haut risque : lymphome, poumon, gynecologique, 


vessie, testicule 

1 

• Plaquettes > 350 000/mm 3 

1 

•Hemoglobine < 10 g/dL 

1 

• Leucocytes > 10 000/mm 3 

1 

• IMC > 35 kg/m 2 

1 


Les points de la 2 e colonne sont les points du score de risque decrit par 
Khorana. Un score de 0 est associe a un risque de thrombose inferieur a 
1 % ; un score de 1 ou 2 est associe a une incidence de thrombose de 
I’ordre de 2% et un score superieur ou egal a 3 est associe a un risque 
de thrombose de I’ordre de 6 %. IMC : indice de masse corporelle. 


Que faire en cas de thrombopenie 
liee a la chimiotherapie? 

Quand une chimiotherapie est administree, il taut prendre 
garde a la numeration plaquettaire et fournir un guide au malade 
lors de la seance d’education therapeutique initiale, qui est indis- 
pensable. Quand le chiffre des plaquettes est superieur a 
100 g/L, la dose usuelle d’HBPM peut etre poursuivie; entre 50 
et 100 g/L, la meme dose peut etre poursuivie ou reduite de 
30 % en cas de risque hemorragique; en dessous de 50 g/L, il 
taut interrompre le traitement s’il y a un risque hemorragique ou 
baisser la dose de 30 % ; en dessous de 30 g/L, il semble prefe- 
rable d’interrompre transitoirement I’HBPM. Ces chiffres sont 
donnes a titre indicatif, ils ne reposent pas sur des donnees 
solides et sont a nuancer en fonction des risques et des bene- 
fices propres a chaque malade. 


= Resultats des essais ayant compare HBPM et AVK en prevention secondaire de la maladie veineuse thromboembolique 

LU 

I chez des patients atteints de cancer 

Essais 

(ref.) 

n 

Recidive thromboembolique 

Hemorragie majeure 

HBPM 

AVK 

HBPM 

AVK 

Canthanox (6) 

146 

2/67 (3 %) 

3/71 (4,2 %) 

5/71 (7 %) 

12/75 (16%) 

Clot < 5 > 

672 

27/336 (8 %) 

53/336 (15,8 %) 

19/338(5,6%) 

12/338 (3,5 %) 

Oncenox (3) 

102 

4/61 (6,5 %) 

3/30 (10 %) 

6/67 (8,9 %) 

1/34 (2,9 %) 

Lite (4 > 

200 

6/1 00 (6 %) 

1 0/1 00 (1 0 %) 

7/1 00 (7 %) 

7/1 00 (7 %) 


AVK : antagoniste de la vitamine K ; HBPM : heparine de bas poids moleculaire. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Le traitement de la maladie thromboembolique veineuse 
au cours du cancer fait appel a une HBPM administree 
a pleine dose pendant 1 mois, suivie d’une reduction 
de 25% de la dose initiale pour 5 mois ou par une dose 
therapeutique pendant 6 mois selon la molecule utilisee. 
Au-dela de 6 mois, le relais par AVK doit etre decide 
au cas par cas. 

►► La surveillance des plaquettes n’est plus obligatoire 
dans ce contexte. Si une thrombopenie liee au traitement 
antitumoral survient, il taut parfois diminuer la dose 
ou interrompre le traitement pendant quelques jours. 


Que faire en cas de recidive sous HBPM ? 

Meme sous HBPM, le risque de recidive reste de 5 a 10 %. 
Deux options sont alors possibles : inserer un filtre cave, ou aug- 
menter la dose d’HBPM. L’interruption de la veine cave inferieure 
ne semble pas etre la meilleure solution, des recidives et exten- 
sions de thrombose et des embolies pulmonaires ont ete 
decrites dans ce contexte, malgre la pose d’un filtre. Ces don- 
nees sont toutefois issues de series retrospectives. Une serie de 
cas suggere que I’augmentation de 1 0 % de la dose d’HBPM est 
efficace et bien toleree en cas de recidive avec une dose conven- 
tionnelle. Cette derniere solution peut done etre choisie en pre- 
miere intention, mais avec un niveau de preuve faible. 

Que faire apres le 6 e mois de traitement? 

Le risque de recidive thromboembolique reste eleve tant que la 
pathologie tumorale est presente ou qu’un traitement (chimio- 
therapie, antiangiogeniques, hormonotherapie) est poursuivi. II 
est done recommande de poursuivre le traitement anticoagulant 
tant que la pathologie tumorale reste evolutive ; recommandation 
qui n’est pas fondee sur des preuves tres solides mais qui sem- 
ble raisonnable. * 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Le probleme se pose alors de la poursuite de 
I’HBPM ou de son relais par AVK. En I’absence d’etude appro- 
priee, la decision doit se faire de fagon individualisee apres dis- 
cussion avec le malade. Au-dela de 6 mois, il n’est pas certain 
que le benefice initial des HBPM soit conserve; si le traitement 
est mal tolere en raison d’hematomes aux points de ponction ou 
si la duree du traitement doit etre tres prolongee, comme e’est le 
cas notamment des femmes traitees par hormonotherapie pour 
un cancer du sein, un relais par AVK peut etre raisonnablement 
propose. Si une chimiotherapie lourde est poursuivie et que le 
traitement par HBPM est bien tolere, peut-etre est-il preferable 
de le poursuivre. • 


summary Secondary prevention of venous thromboembolism 
in patients with cancer 

Venous thromboembolism occurs in about 10% of patients with cancer. In this setting, vitamin K 
antagonists have been associated with a high risk of recurrent disease and major bleeding. Low- 
molecular-weight heparin allows reducing by 50% the rate of recurrent venous 
thromboembolism as compared to vitamin K antagonists. Even with low-molecular-weight 
heparin, recurrent venous thromboembolism occurs in up to 6% of the patients. In this case it 
has been suggested to increase the dosage of low-molecular-weight heparin. Vena cava filtration 
probably plays a minor role in setting. After the sixth month, prolongation of low-molecular- 
weight-heparin or switch to vitamin K antagonist should be discussed on a case by case basis. 

resume Prevention secondaire de la maladie veineuse 

thromboembolique chez les personnes atteintes de cancer 

La maladie veineuse thromboembolique complique revolution de pres de 10% des cancers. Son 
traitement par antagoniste de la vitamine K est associe a un fort risque de recidive et de 
saignement. Les heparines de bas poids moleculaire reduisent le risque de recidive de 50% en 
valeur relative, sans diminuer les hemorragies majeures. Meme sous heparine de bas poids 
moleculaire, les recidives restent de I’ordre de 6%. Dans ce cas, il est suggere d’augmenter la dose 
d’heparine de bas poids moleculaire. Les filtres caves ont vraisemblablement peu d’interet. Le 
benefice des heparines de bas poids moleculaire n’est pas demontre au-dela du 6 e mois de 
traitement, leur poursuite ou leur relais par un traitement oral doit alors etre discute au cas par cas. 


Guy Meyer declare des participations a des essais pour LEO Pharma, Bayer, Sanofi 
Aventis, BMS et Daiichi Sankyo ; a des conferences (non remunerees) pour Sanofi Aventis, 
Boehringer Ingelheim, LEO Pharma ; des activites de conseil (non remunerees) pour 
Bayer; et avoir ete pris en charge a I’occasion de deplacements pour congres par Sanofi 
Aventis, LEO Pharma, Boehringer Ingelheim. 
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